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РЕЗЮМЕ
Към настоящия момент един от десет паци-
енти с исхемичен инсулт има и поставена онко-
логична диагноза и тази честота се очаква да се 
повишава с продължаващия напредък в диагно-
стиката на раковите заболявания и вследствие 
лечението им, което, от своя страна, удължава 
преживяемостта на тези пациенти. Повишава-
нето на качеството на живот е една от главни-
те цели на екипите, грижещи се за онкологични 
пациенти. Настоящите клинични проучвания 
показват, че повтарящите се клинични и суб-
клинични инсулти влошават цялостния пър-
форманс статус на пациентите, а и са една от 
водещите причини за смъртност и инвалидиза-
ция – както при онкологичните пациенти, така 
и при общата популация. Напредъкът в скри-
нинга, проследяването и лечението довеждат 
до все повече пациенти с повишена петгодиш-
на преживяемост. Това, от своя страна, увели-
чава броя пациенти, изложени на повишен риск 
от исхемични мозъчни инсулти – в резултат на 
рисковите фактори на общата популация, как-
то и на специфични, свързани с установената 
онкологична диагноза, стадирането и лечение-
то на тумора. Установената взаимовръзка меж-
ду венозната тромбоза и онкологичните заболя-
вания насочва към дефинирането на значим ри-
сков фактор за артериален тромбемболизъм, 
включително инсулти. Натрупващата се с годи-
ните научна информация от проследяването на 
ABSTRACT
At present, one out of ten patients with ischemic 
stroke has also an established oncological diagnosis 
and this frequency is expected to rise with the continu-
ing success and progress in diagnosing cancer and as a 
direct result from the treatment, which in its turn pro-
longs the life of those patients. The heightened quality 
of life is one of the major targets for the team manag-
ing oncological patients. The present studies show that 
the recurring clinical and subclinical strokes worsen 
the performance status of the patient—as they are the 
leading cause of disability and death among the onco-
logical patients and the general population.  The ad-
vancements in the screening, establishing the diagno-
sis, and treating the oncological condition have led to 
more and more patients with an increased five-year 
survival rate. This on the other hand increases the 
number of patients susceptible to a higher risk of isch-
emic strokes—both due to the risk factors of the gen-
eral population and the cancer-specific risk factors re-
lated to the tumor itself, its management and treat-
ment.  The established direct relation between venous 
thrombosis and oncological conditions points towards 
a risk factor for arterial thromboembolism, including 
ischemic strokes. With the higher volume of gathered 
information, both from management and follow-up 
of cancer patients and survivors and from autopsies, 
the main focus has shifted from venous thromboem-
bolism to the more dramatic arterial events. Even so, 
the intrinsic mechanisms are undetermined. In addi-
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зъм (11). Връзката между онкологичните заболя-
вания и артериалния тромбемболизъм и налич-
ния риск не е доказана със същата сигурност и 
поради това неопластично-обусловените инсул-
ти са генерално пренебрегвани, като изследва-
нията са главно ограничени в описателни слу-
чаи и аутопсионни доклади (6,12). Натрупаната 
нова информация от няколко широкомащабни 
аналитични кохортни проучвания са установи-
ли връзката между подлежаща онкологична ди-
агноза и значимо повишен краткосрочен риск 
от артериален тромбемболизъм, включително и 
исхемични инсулти (36,37,53), и че установяване-
то на онкологична диагноза увеличава риска от 
бързо влошаване във функционалното състоя-
ние на пациента, инвалидност, повторни тром-
бемболични инциденти и повишена смъртност 
след мозъчен инсулт (1,8,18,21,22,33). Тази събра-
на нова информация поражда промяна на пара-
дигмата, при която фокусът се премества от кла-
сическото схващане за венозните тромбембо-
лични инциденти към по-драматичните артери-
ални тромбемболични събития (51). Тази промя-
на е най-ясно видима при кардиолозите, което е 
очевидно с нарастващия интерес към специал-
ността „Онкокардиология“, макар подобни про-
мени да се наблюдават и при невролозите, раз-
познаващи значимостта на клиничния проблем 
на обвързаността на онкологичните заболява-
ния и артериалния тромбемболизъм (2).
ВЪВЕДЕНИЕ
Изчислената заболеваемост от злокачествени 
тумори е 40% и към настоящия момент 13 ми-
лиона американци имат поставена онкологична 
диагноза (14). Макар и в исторически план онко-
логичните заболявания да са били широко раз-
пространени, в последните години наблюдава-
ме голям напредък в диагностицирането, стади-
рането и лечението им, което води до повишена 
преживяемост на пациентите след установява-
не на диагнозата (13). Като допълнение, очакват 
се нововъведения в сферата на скрининга, мо-
лекулярната диагностика, прицелната химиоте-
рапия и имунотерапията (50). Поради това дъл-
госрочното качество на живот става все по-ва-
жно за пациентите с установена онкологична ди-
агноза, правейки превенцията на свързани за-
болявания и усложнения с основното заболява-
не, влошаващи функционалния статус, прицел-
ни за лекуващите екипи. Това включва и исхе-
мичните мозъчни инсулти – водеща причина за 
смърт и инвалидност (3). Връзката между веноз-
ния тромбемболизъм и раковите заболявания е 
многократно докладвана през годините и че го-
ляма част от тромботичните инциденти са във 
венозната циркулация (4). Като следствие от това 
в медицинската общественост отделя значимо 
време и ресурси за оценка на стратегиите за пре-
венция, диагностициране и лечение на свърза-
ния с раково заболяване венозен тромбемболи-
пациентите, както и проведените аутопсионни 
протоколи, променя фокуса на учените, занима-
ващи се с проблема, от лечението и превенция-
та на венозните тромботични инциденти към 
по-драматичните артериални. Въпреки това 
интимните механизми на процесите остават 
недоуточнени. При популацията на пациенти 
без установена онкологична диагноза стратеги-
ите за лечение на исхемичните инсулти са мно-
гократно уточнявани и допълвани, отразявайки 
настоящи проучвания и опит, но оптималните 
стратегии за превенция и активно лечение при 
онкологични пациенти все още не са дефинирани. 
Този литературен обзор цели обобщение на на-
стоящите знания по отношение превенцията и 
лечението на онкологични болни с исхемичен ин-
султ, с фокус върху възможни стратегии за спра-
вяне с проблема.
Ключови думи: исхемичен инсулт, онкология, 
тумор, рак, тромболиза
tion, the optimal strategies for prevention and active 
treatment are not well established. This literature re-
view aims at systematic analysis on the prevention 
and treatment of oncological patients with ischemic 
strokes with focus on the possible strategies for facing 
the problem.





Заболеваемост от онкологични заболява-
ния при пациенти с инсулт
Онкологичните заболявания са втората, а 
мозъчните инсулти петата водеща причина за 
смъртност в САЩ (39). И в двата случая се на-
блюдават тежка инвалидизация и тежки со-
циоикономически последствия (5). Проучва-
не в САЩ (Nationwide inpatient sample study) до-
кладва, че 10% от хоспитализираните пациенти с 
исхемичен мозъчен инсулт имат установена он-
кологична диагноза и тази честота има тенден-
ция за увеличаване (42). В последващите две го-
дини след исхемичния инсулт при 3-5% от паци-
ентите е установено раково заболяване (7,44,49). 
Рискът от диагностициране на онкологично за-
боляване е най-висок при пациенти с криптоге-
нен инсулт, при които, може да се обсъжда след-
ният механизъм на поява на инсулта – хиперко-
агулабилитет, обвързан с тумора (7). Възможни-
те биомаркери за окултен карцином при инсулт-
но болни включват повишени D-димери, фибри-
ноген и С-реактивен протеин; инфарцирането в 
няколко съдови територии; влошен хранителен 
статус на пациента (7,17,20,44,47,49). Повечето он-
кологични пациенти с инсулт са диагностицира-
ни със солидни тумори на белия дроб, гастроин-
тестиналния тракт и гърдата (19,38,43). Като до-
пълнение повечето пациенти с раково заболява-
не и инсулт са възрастни мъже, макар че пациен-
ти на всякаква възраст, всеки пол или раса/етнос 
може да бъде засегнати (38).
Заболеваемост от инсулт при пациенти с 
онкологични заболявания
Новодиагностицираните солидни или хема-
тологични онкологични заболявания са с пови-
шен риск от мозъчносъдови инциденти (36,37,53). 
Типът на инсулта варира според подлежащата 
диагноза, хистология и стадий (37). Ракови забо-
лявания, които са свързани с венозен тромбем-
болизъм, като рак на панкреаса и белия дроб, 
имат по-висок риск от артериален тромбемболи-
зъм (36,37). В проучване на Medicare една годи-
на след установяването на онкологична диагно-
за при 6,9% от пациентите с рак на белия дроб е 
наблюдаван исхемичен мозъчен инсулт, сравне-
но с 3,2% при контролна група, показващо удво-
яване на риска (37). Рискът от инсулти директ-
но корелира със стадия на онкологичното забо-
ляване, като при стадий 4 са обвързани с най-ви-
сок риск, включително до десетократно повишен 
риск в първия месец след установяване на диа-
гнозата (37).
КЛИНИЧЕН ХОД
Клиничният дебют и ход на инсулта при он-
кологичните пациенти е подобен на този от об-
щата популация с няколко важни разлики. По-
вечето онкологични пациенти с исхемичен ин-
султ са с клиника на хемипареза, нарушен говор 
и/или зрителни нарушения (6). Въпреки това по-
ради чести емболични инциденти, причинява-
щи мултифокални инфаркти, обичайно се сре-
ща и мултиинфарктна енцефалопатия (47). Това 
е особено вярно при онкологични пациенти, при 
които механизмът на инсулта е неустановен, из-
между които почти 60% се демонстрират с мул-
тиинфарктна енцефалопатия (6,38,19). Съвмест-
ното съществуване на венозен и системен арте-
риален тромбемболизъм е също срещано в тази 
популация. Например в проучване на Zhang YY 
12% от онкологичните болни, хоспитализирани с 
инсулт, са имали предходящ венозен тромбембо-
лизъм в сравнение с 1% от популацията без онко-
логична диагноза (52). Повечето онкологични па-
циенти с мозъчен инсулт имат напреднал стадий 
на основното заболяване с известни метастази, 
въпреки че пациентите в ранен стадий също мо-
гат да развият инсулт (36,38). Има проучвания, 
в които се описва мозъчният инсулт като първа 
клинична изява на раково заболяване (34,35,48).
Исхемичните инсулти имат тенденция да са 
по-тежки при пациенти с онкологична диагно-
за, сравнени с останалата популация (21). Онко-
логичните пациенти с инсулт имат по-неблаго-
приятен болничен престой и са с по-голяма ве-
роятност да развият тежък неврологичен дефи-
цит, влошаване в състоянието, водещи до по-ви-
сока вътреболнична смъртност (18,21). В кон-
тролирано проучване на Sheng B 32% от рако-
во болните с исхемичен инсулт са били с фата-
лен изход вътреболнично, сравнено с 13% при 
пациенти без онкологична диагноза (45). Малки 
ретроспективни проучвания показват, че висо-
ките нива на D-димерите може да се предиктор 
за ранно влошаване на неврологичния дефицит 
и смъртност при онкологично-обусловен инсулт 
(32,46). Въпреки това прогностичната стойност 
на D-димерите и други биомаркери при онколо-
гично-асоциираните инсулти изисква потвърж-




Въпреки че повечето пациенти с онкологично 
заболяване са противопоказани за интравеноз-
Исхемични инсулти при онкологични пациенти – лечение и предизвикателства: литературен обзор
10
на тромболиза, сравнено с пациенти без онколо-
гична диагноза, наличието на активен туморен 
процес не изключва провеждането на реканали-
зационни техники (10). Въпреки че няма прове-
дени проучвания, оценяващи ефективността на 
тъканния плазминоген активиращ фактор при 
онкологични пациенти с исхемичен инсулт, ко-
хортни проучвания предполагат, че диференци-
раното лечение при пациенти, които в противен 
случай биха били подходящи (при липса на ус-
тановена онкологична диагноза), би било безо-
пасно. В проучване при 18 пациенти с туморен 
процес (61% от тях с метастази) и инсулт леку-
ват с интравенозна тромболиза в специализи-
ран център за лечение на инсулт, 5,6% са има-
ли симптоматичен интракраниален кръвоизлив 
(27). В ретроспективно проучване с 32 576 паци-
енти с мозъчен инсулт, лекувани с интравеноз-
на тромболиза, 807 са имали подлежащо онколо-
гично заболяване, като честотата на интрацере-
бралните кръвоизливи е била приблизително ед-
наква в популацията им, сравнена с групата без 
активен туморен процес (6,3% срещу 6,4%) (30). 
В САЩ честотата на интравенозната тромболи-
за при пациенти с онкологично заболяване се по-
вишава от 0,01% през 1998 г. до 4,23% през 2013 
г. (по информация, представена на ISC 2018). Въ-
преки описаната тенденция, тази честота е една 
трета от тази при пациенти без подлежащо он-
кологично заболяване с исхемичен инсулт. Има 
малко на брой доклади за интравенозна тром-
болиза при пациенти с първичен или метаста-
тичен тумор в главния мозък (9,31). Въпреки че 
при тези проучвания показват ниска честота на 
интрапаренхимните (включително вътретумор-
ни) хеморагии, основното схващане (посочвано 
многократно в препоръките на AHA/ASA) е, че 
тромболизата трябва да се избягва при пациенти 
със злокачествени заболявания на главния мо-
зък, поради риска от кръвоизливи и инсулто-по-
добни симптоми. Въпреки това интравенозната 
тромболиза може внимателно да бъде обсъдена 
при пациенти с инсулт и доброкачествени мо-
зъчни тумори, особено ако са с малък размер и 
екстрааксиални (27).
Ендоваскуларното лечение е друга възмож-
ност за лечение за онкологичните болни с остри 
мозъчни инсулти, но няма резултати от проуч-
вания в тази популация. Доклади от клинични 
случаи посочват, че тази форма на лечение може 
да бъде ползотворна за определени пациенти с 
добър функционален статус, които развиват ин-
султи на базата оклузия на голям магистрален 
съд (28). Ретроспективни проучвания докладват, 
че честотата на интрацеребралните хематоми 
след ендоваскуларно лечение са сравними между 
групите на пациенти със и без установена онко-
логична диагноза (30). За разлика от интравеноз-
ната тромболиза, честотата на проведените ендо-
васкуларни процедури в САЩ между двете ко-
хорти са подобни (1,07% срещу 1,09%) през 2013 г.
Недиференцирано лечение на инсулти-
те при пациенти с подлежащо онкологично 
заболяване
Поради липсата на солидно становище и пре-
поръки, по които клиницистите да лекуват паци-
енти с инсулти и онкологични заболявания, из-
борът на оптимална терапия за предотвратява-
нето на повторен инсулт остава неясна. Повечето 
невролози предпочитат персонализиран похват, 
при които антикоагулантната терапия се избира 
от механизма на инсулта при индивидуалния па-
циент, но тази практика може да е предизвика-
телна при онкологичните пациенти, защото при-
близително 50% от инсултите при тези пациенти 
са криптогенни (38). Дори при пациенти с ракови 
заболявания с известен механизъм на инсулта, 
които обичайно биват лекувани с антиагреганти, 
като атеросклероза на магистрални съдове, ра-
ково-обусловеният хиперкоагулабилитет може 
да допринесе към или да провокира исхемичен 
инцидент, поради което тези пациенти могат да 
имат полза от провеждането на антикоагулант-
на терапия. Хиперкоагулабилитетни състояния, 
водещи до инсулт, като немактериалния тромбо-
тичен ендокардит, рядко са дефинитивно диаг-
ностицирани при пациенти антемортем (29). По-
ради изброената хетерогенност изборът на пре-
цизно избрана терапия е силно затруднен. 
В клиничната практика много невролози из-
бират теоретични и институционални практи-
ки в избора си на терапевтични агенти. Антико-
агулантните медикаменти са препоръчани за ле-
чение на първа линия, особено нискомолеку-
лярните хепарини (2). Този подход показва оп-
ита, натрупан при лечението на венозния тром-
бемболизъм, което показва, че нискомолекуляр-
ните хепарини превъзхождат витамин К анта-
гонистите за превенция на повторни тромбози 
при онкологични пациенти (23). Директните ан-
тикоагуланти са все по-привлекателен вариант 
за тези пациенти и наскоро публикуваното про-
учване Hokusai-VTE демонстрира тази тенден-
ция с 1050 рандомизирани пациенти с онколо-
гично-обусловен венозен тромбемболизъм, пе-
роралният edoxaban (инхибитор на фактор Ха) 
е с ефект, подобен на подкожния deltaparin при 
сравнението на преживяемостта, тромботични 
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инциденти и случаи на кървене (40). Приложе-
нието на еndoxaban води до по-редки случаи на 
тромбемболизъм, но по-често кървене, сравнен 
с dalteparin. Други директни орални антикоагу-
ланти са включени в проучвания за превенция 
на онкологично-свързани тромбози, включител-
но apixaban, които биват сравнени с dalteparin в 
рандомизираното проучване CARAVAGGIO. Въ-
преки това, изключвайки ретроспективен ана-
лиз на седем пациенти с активно онкологично 
заболяване и криптогенен инсулт, които са били 
третирани с директни орални антикоагуланти и 
са имали подобен ход на заболяването на 41 по-
добни пациенти, лекувани с нискомолекулярен 
хепарин, има прекалено ограничена информа-
ция за приложението на директни орални ан-
тикоагуланти при лечение на исхемичен инсулт 
при онкологични пациенти (33).
В подкрепа на антикоагулантите за лечение 
на раково-свързан инсулт са резултатите на ня-
колко малки ретроспективни проучвания, кои-
то демонстрират намаляване в честотата на пов-
торни инсулти, нивата на D-димерите и микро-
емболизма, установен с интракраниален доплер 
(24,41). Въпреки това антикоагулантното лече-
ние има своите недостатъци, особено повише-
ния риск от кървене, които е възможно да пре-
възхождат вероятното намаляване на риска от 
повторен тромбемболизъм. Това е особено ва-
лидно при онкологични пациенти, които имат 
20% годишен риск от голямо кървене (16). Нас-
коро публикувани проучвания показват, че при-
ложението на нискомолекулярен хепарин е асо-
циирана с трикратно повишен риск от интраце-
ребрална хеморагия при пациенти с мозъчни ту-
мори (26). Също така антикоагулацията е скъпа и 
затруднена логистично, особено инжекционните 
хепарини. 
Алтернативна форма на лечение е приложе-
нието на антиагрегантна терапия, която е ос-
новният избор при повечето инсулти – лесна за 
дозиране и прилагане и относително безопасна. 
Също така антиагрегантите играят важна роля в 
растежа на тумора и метастазите, тъй като тром-
боцитните инхибитори могат да оказват директ-
ни антинеопластични свойства. Аспиринът, в 
частност, доказано намалява честота на онко-
логичните заболявания на гастроинтестинал-
ния тракт (25). Антиагрегантната терапия може 
да не повлияе значимо раково-обусловения хи-
перкоагулабилитет, който може да играе важна 
роля в множество онкологично-свързани исхе-
мични инсулти. Има ограничена информация за 
употребата на различни антиагрегантни страте-
гии за справяне с инсулти при подлежащо онко-
логично заболяване. Jang et al ретроспективно са 
анализирали 79 пациенти с исхемични инсулти, 
лекувани с enoxaparin или warfarin в Корея (15). 
По време на проследяването в период от 4,9 ме-
сеца 16% от пациентите, лекувани с warfarin, са 
получили повторен инсулт, в сравнение с 3,4% 
в групата, третирани с enoxaparin; честотата на 
кървене е била подобна между двете групи (10% 
при warfarin срещу 6,9% с enoxaparin). Navi BB. et 
al са сравнили антикоагулантна спрямо антиа-
грегантна терапия при 17 пациенти с активно он-
кологично заболяване и исхемичен мозъчен ин-
султ, третирани с някаква форма на антитром-
ботична терапия. В този ретроспективен анализ 
52% са лекувани с антикоагуланти (най-вече нис-
комолекулярен хепарин) и 48% са лекувани с ан-
тиагреганти (най-вече аспирин). Като проучва-
нето не открива статистически значима разлика 
в появата на повторни тромбемболични инци-
денти или летален изход (38).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исхемичният мозъчен инсулт при онколо-
гичните пациенти е по-чест, отколкото е смята-
но досега, а честотата и диагностицирането на 
подобни инциденти има тенденция към повиша-
ване във връзка с продължаващо подобряваща-
та се преживяемост на пациентите с ракови забо-
лявания. Нови онкологични диагнози се свърз-
ват с повишен кратко- и дългосрочен риск от ин-
султ и последващи нови тромбемболични инци-
денти, макар и интимните механизми за този по-
вишен риск да остават неизяснени, включвайки 
ролята на тумора, биохимичните и ензимните 
му свойства и самото лечение. По подобен начин 
има и несигурност по отношение на оптимална 
стратегия за превенция на инсулта и повторната 
му поява при тези пациенти. Допълнителни из-
следвания са необходими, за да се попълнят тези 
знания и насоки. Това включва и проспективни 
проучвания за идентифициране на биомаркери, 
които да могат надеждно да предсказват първи-
чен и последващ мозъчен инсулт при тези паци-
енти, транслационни проучвания, за да се уточ-
нят механизмите на тези инсулти и клинични 
изпитвания, за да се дефинират стратегии за пре-
венция и активно лечение на исхемичните мо-
зъчни инсулти при кохортата на онкологичните 
пациенти.
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